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@ Kapsel mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung 

@ Beschrieben ist eine Kapsel mit kontrollierter Wirkstoff- 
freigabe, umfassend ein wirkstoffhaltiges Fullgut, eine 
Kapselhulle, eine Quellschicht, und eine wasserlosliche 
Schicht, wobei der Wirkstoff nach einer Verzoge rungs- 
phase freigesetzt wird. 
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Beschreibung 



Diese Erfindung beschreibt eine Kapsel mit kontrollierter 
Wirkstofffreigabe. Der Wirkstoff wird dabei in pulsatiler 
Weise, d. h. nach einer Periode ohne oder mit nur geringer 5 
Wirkstofffreisetzung freigesetzt. 

Darreichungsformen mit kontrollierter Wirkstofffreigabe 
werden von verschiedenen Industriezweigen hergestellt. 
Dazu gehoren vor allem die pharmazeutische und die che- 
mische Industrie. Es ist z. B. fur die Behandlung bestimmter 10 
Krankheiten oder bei bestimmten Arzneistoffen von Vorteil, 
den Arzneistoff in einer Depotform zu applizieren. Die Ver- 
wendung von Darreichungsformen mit kontrollierter Wirk- 
stofffreigabe fuhrt gewohnlich zu einer besseren Kontrolle 
iiber die Wirkstofffreisetzung und damit des Blutspiegels, zu 15 
einer Verringerung der Anwendungsfrequenz und zu einer 
niedrigeren Gesamtwirkstoffdosis. Bei diesen Systemen 
wird der Arzneistoff entweder konstant oder in abnehmen- 
den Konzentrationen uber einen langeren Zeitraum freige- 
setzt. 20 

Fur bestimmte Verwendungszwecke sind Darreichungs- 
formen mit pulsatiler Wirkstofffreisetzung von Vorteil. Da- 
bei wird der Wirkstoff nicht konstant oder mit abnehmender 
Konzentration freigesetzt, sondern wird nach einer Verzbge- 
rungsphase, wahrend der kein oder nur geringe Mengen an 25 
Wirkstoff freigesetzt werden, freigegeben. Viele Krankhei- 
ten erfordern keine konstanten, sondern variable Blutspie- 
gel, die den zeitlichen Verlaufen der Krankheiten besser an- 
gepaBt sind. Beispiele derartiger Behandlungen richten sich 
auf Erkrankungen, deren biologische Vorgange Tagesrhyth- 30 
men unterworfen sind, wie z. B. die Regulierung des Blut- 
druckes und die Chronopharmakologie des Asthmas. Wei- 
tere Beispiele waren die Behandlung zur Vorbeugung eines 
Myokardinfarktes oder in Zusammenhang mit einem erfolg- 
ten Myokardinfarkt, die Behandlung von arthritischen Er- 35 
krankungen, von Schlafstbrungen, von Morbus Parkinson, 
Inkontinenz- Erkrankungen und Infektionskrankheiten. 

Bei pulsatilen Arzneistoff systemen wird der Arzneistoff 
eine bestimmte Zeit nach der Einnahme freigesetzt. Bei pe- 
roral applizierbaren Systemen kann z. B. bei Arzneistoffen, 40 
die hohere Blutspiegel wahrend der Nacht oder kurz vor 
oder nach dem Aufwachen erfordern, eine Nachtdosierung 
vermieden werden, Ferner kann durch die Auswahl eines 
bestimmten Zeitintervalls ohne Freisetzung sichergestellt 
werden, daB der Wirkstoff bevorzugt in einer bestimmten 45 
Region des Gastrointestinaltraktes, z. B. des Kolons, freige- 
setzt wird. Auch kann die mehrfach tagliche Gabe von Arz- 
neimitteln durch die einmalige Gabe von pulsatilen Darrei- 
chungsformen (in Kombination mit einer nicht retardierten 
Darreichungsform) ersetzt werden. Dies ist besonders auch 50 
fur Arzneistoffe mit hohein "first-pass effect" von Interesse. 

Verschiedene kapselartige Darreichungsformen mit pul- 
satiler Freisetzung sind bekannt. In EP0 384 646B1 wird 
'ein kapselartiges, pulsatiles Abgabesystem beschrieben, bei 
dern eine mit Arzneistoff gefullte wasserunlosliche Kapsel- 55 
halfte mit einem Stopfen, bestehend aus einem vernetzten 
Hydrogel, verschlossen ist. Dieser Stopfen quillt im Kontakt 
mit Wasser und schiebt sich aufgrund der Volumenverande- 
rung nach einer bestimmten Zeit aus der Kapseloffnung. Der 
Arzneistoff wird dann freigesetzt. Probleme dieses Systems 60 
sind die Vorfertigung eines Hydrogelstopfens und dessen 
exakte Plazierung in der Kapselhalfte. Eine vorzeitige Ab- 
scherung oder Abstreifen eines bereits teilweise ausgescho- 
benen Stopfens, z. B. durch Vennischung mit Nahrungsbe- 
standteilen, wiirde zu sehr variablen Verzogerungsphasen 65 
und damit Wirkstofffreisetzungen fuhren. Ferner muB eine 
gute Gleitfahigkeil des Stopfens aus der Kammer gegeben 
sein. Auch werden nicht zugelassene Substanzen als Stop- 



fenmat^^n Verwendet. 

In einem anderen Freigabesystem (US-A 5,387,421) wird 
der Stopfen durch einen in der Kapsel oder Kammer entste- 
henden osmotischen Druck durch Wasseraufnahme nach ei- 
ner bestimmten Zeit aus der Offnung geschoben. Der in der 
Kammer vorliegende Arzneistoff wird dann freigesetzt. Ne- 
ben den oben bereits aufgefuhrten Nachteilen, konnen bei 
diesem System die den Druck erzeugenden Substanzen die 
maximal mbgliche Dosis des Systems verringem und, Jm 
Falle von z. B. druckausubenden Gelbildnem, auch die Frei- 
setzung negativ beeinflussen. Ferner ist die Verzogerungs- 
phase vor der Freisetzung abhangig vom Fullgut und damit 
nicht wirkstoffunabhangig. Die Kapselhiillen sind unver- 
daulich und werden intakt ausgeschieden, dies kann zu 
Ruckfragen der Patienten in Bezug auf die Wirksamkeit fuh- 
ren. Diese Einkbrpersysteme konnen aber auch im Gastroin- 
testinal trakt akkumulieren und zu Nebenwirkungen fuhren. 

Ferner gibt es auch tabletten- oder pelletartige Darrei- 
chungsformen mit pulsatiler Freisetzung, bei denen die Frei- 
setzung nach dem Platzen eines Uberzuges erfolgt. In US- 
A 5,229,131 wird eine tablettenartige Arzneiform beschrie- 
ben, die mit einer semipermeablen Polymerhulle umhiillt ist, 
die nach einer vorprogrammierten Zeit (Verzogerungs- 
phase) platzt und dann den Wirkstoff rasch freigibt. Der Ta- 
blettenkern en thai t osmot isch aktive oder viskositatserho- 
hende Stoffe, die zum Platzen des Uberzuges fuhren. US- 
A 4,871,549 beschreibt uberzogene Pellets oder Granulate, 
dariiber eine wirkstoffhaltige Schicht mit einem Bindemit- 
tel, diese wiederum uberzogen mit einer unloslichen, was- 
serpermeablen Schicht. 

Der Nachteil dieser Systeme ist, daB die Verzogerungs- 
phase vor der Wirkstofffreisetzung von den Kerneigenschaf- 
ten abhangig ist und damit nicht unabhangig vom verwende- 
ten Wirkstoff ist. Ferner kann der Wirkstoff schon vor der 
Freisetzung in Kontakt mit der Freisetzungsflussigkeit kom- 
men, dies kann bei instabilen Wirkstoffen problematisch 
sein. Auch miissen oft hohe Hilfsstoffmengen (z. B. Full- 
stoffe oder Pelletkerne) eingesetzt werden, die maximal ein- 
setzbare Arzneistoffdosis ist damit limitiert. 

Vor allem konnen mit den oben genannten Darreichungs- 
formen Wirkstoffe in fliissiger oder halbfester Form nicht 
freigesetzt werden. Dies ist z. B. fur lipophile Wirkstoffe, 
die in geloster Form (z. B. in fliissigen oder halbfesten Li- 
pid- oder hydrophilen Grundlagen) von Interesse. Auch 
Peptid-/Protein-01igonukleotid- Wirkstoffe konnen z. B. zu- 
sammen mit Pen etr alio ns verb esserern in fliissiger Form an- 
gewendet werden (z. B. verschiedene Emulsionssysteme). 

Die Aufgabe der Erfindung war daher die Entwicklung ei- 
ner Darreichungsform, die viele der oben genannten Pro- 
bleme vermeidet. Die Verzogerungsphase vor der Freiset- 
zung ist wirkstoffunabhangig, Wirkstoffe in fliissiger oder 
halbfester Form konnen eingesetzt werden, die Menge an 
zusatzlichen Hilfsstoffen ist geringer, der Wirkstoff ist von 
Freisetzungs- oder biologischen Fliissigkeiten geschutzt und 
die Darreichungsform akkumuliert nicht im Gastrointesti- 
naltrakt. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch gelost, daB 
eine Kapsel mit kontrollierter Wirkstofffreigabe zur Verfu- 
gung gestellt wird, umfassend ein wirkstoffhaltiges Fullgut, 
eine Kapselhiille, eine Quellschicht, und eine wasserunlosli- 
che Schicht, wobei der Wirkstoff nach einer Verzogerungs- 
phase freigesetzt wird. 

Ferner wird die Aufgabe wird erfindungsgemaB dadurch 
gelost, daB die Kapselhiille als Wandmaterial wasserlbsliche 
Materialien wie Pep tide/Prot eine (z. B. Gelatine), Polysa- 
charide (z. B. Starke, Chitosan, Agar), Cellulosederivate 
(z. B. Hydroxypropylmethylcellulose) oder Acrylatderivate 
unifaBt. 
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Bevorzugt ist dabei, daB d^^Blselhulle eine Weich- oder 
Hartgelatinekapsel, oder eine Marke- oder Hydroxypropyl- 
methylcellulose-Kapsel ist. 

ErfindungsgemaB ist, daB das * wirkstoffhaltige Fiillgut 
flussig, halbfest oder fest ist. 5 

ErfindungsgemaB ist, daB die Quellschicht Zer- 
falls(Spreng)mittel, wasserlosliche Polymere, quervemetzte 
Poly mere, Ionenaustauscher, Zuckerderivate, Celluosederi- 
vate (z. B. Hydroxy propylmethylcellulose, Hydroxy propyl - 
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Natrium carboxymethyl- 10 
cellulose, Calcium carboxymethylcellulose, quervemetzte 
Natrium carboxymethylcellulose), Proteine (z. B. Gelatine) 
Polysaccharide, Polyvinylpyrrolidon, quervemetztes Poly- 
vinylpyrrolidon, Natriumstarkeglycolat, Acrylatderivate, 
Polyvinylacetat, Polyacrylsaure, Poly ethylengly col, Ionen- 15 
austauscherharze (z. B. Amberlite), Salze, Brausesalze, 
Zucker und Zuckerderivate (z. B. Saccharose, Sorbit) oder 
deren Kombinationen umfaBt. 

ErfindungsgemaB ist, daB die Kapselhulle und die Quell- 
schicht eine Schicht bilden. 20 

ErfindungsgemaB ist, daB die wasserunlosliche Schicht 
Polymere wie Cellulosederivate (z. B. Ethyicellulose Cellu- 
loseacetat, Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatpropio- 
nat), Acrylatderivate (z. B. Eudragite), bioabbaubare Poly- 
mere (z. B. Polylactide, Polylactid-glycolid) oder Lipide 25 
(z. B. Fette, Wachse, Glyceride) umfaBt. 

ErfindungsgemaB ist, daB die wasserunlosliche Schicht 
weitere Hilfsstoffe, z. B. wasserlosliche Polymere (z. B. 
Cellulosederivate wie Hydroxypropylmethylcellulose, 
PEG's), Weichmacher, Pigmente, Antiklebstoffe, oder Farb- 30 
stoffe umfaBt. 

Bevorzugt ist, daB die wasserunlosliche Schicht Ethyicel- 
lulose und ein wasserlosliches Polymer umfaBt. 

Bevorzugt ist ferner, daB die wasserunlosliche Schicht 
Ethyicellulose und Hydroxypropylmethylcellulose umfaBt. 35 

ErfindungsgemaB ist, daB die Darreichungsform magen- 
saftresistent ist. 

ErfindungsgemaB ist, daB die Darreichungsform eine In- 
itialdosis enthalt, die auf die Kapsel aufgetragen ist. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Arzneimit- 40 
tel, umfassend eine erfindungsgemaBe Kapsel. 

Die erfindungsgemaBe Aufgabe wurde als mit einer iiber- 
zogenen kapselartigen Darreichungsform erreicht. Dabei 
wird z. B. das wirkstoffhaltige fliissige, halbfeste oder feste 
Fiillgut in eine Weich- oder Hartgelatinekapsel gefullt. 45 
Diese Kapsel wird dann zuerst mit einer Quellschicht und 
dann noch mit einer wasserunloslichen Hulle uberzogen. In 
Kontakt mit waBrigen Flussigkeiten diffundiert' Wasser 
durch die wasserunlosliche HiiHe, es kommt zum Quellen 
der Quellschicht und, nach einer Verzogerungsphase, zum 50 
Offnen der wasserunloslichen Hulle. Nachdem das waBrige 
Milieu das wirkstoffhaltige Fiillgut erreicht hat, kann der 
WirkstofT freigesetzt werden. Das Offnen der Hulle beinhal- 
tet z. B. ein Aufplatzen des Uberzuges (Mikro-oder Makro- 
risse). 55 

Die erfindungsgemaBe Darreichungsform weist eine 
Reihe von Vorteilen auf. Vor allem konnen auch Wirkstoffe 
in flussiger oder halbfester Form eingesetzt werden. Die 
Verzogerungsphase Vor der Freisetzung ist wirkstoffunab- 
hangig, die Menge an zusatzlichen Hilfsstoffen ist geringer 60 
und der Wirkstoff ist von Freisetzungs- oder biologischen 
Flussigkeiten geschiitzt. Femer zerfallt die Darreichungs- 
form im Gastrointestinaltrakt und wird nicht unverandert 
ausgeschieden oder kann auch nicht akkumulieren wie die 
oben beschriebenen kapselartigen Darreichungsformen. 65 

Die Kapselhullen konnen in einer Vielzahl von Fonnen 
und GroBen verwendet oder aus unterschiedlichen Materia- 
licn hergestellt werden. Dazu zahlen vor allem die in Arz- 



neimitteln haufig vH|Mdeten Weich- und Hartgelatinekap- 
seln. Es konnen aucnweich- oder Hartkapseln aus anderen 
Materialien verwendet werden. Zu den Kapselmateri alien 
zahlen z. B. Peptide/Proteine, Polys acharide (z. B. Starke, 
Chitosan, Agar), Cellulosederivate (z. B. Hydroxypropyl- 
methylcellulose) oder Acrylatderivate. Neben diesen Poly- 
meren kann die Kapselhulle weitere, dem Fachmann be- 
kannte Hilfsstoffe enthalten (z. B. Weichmacher). Die Her- 
stellung der Kapseln kann durch dem Fachmann bekannte 
Verfahren, z. B. dem Eintauch- oder "rotary- die "-Verfahren 
erfolgen. 

Das Fiillgut der Kapsel (Kapselinhalt) enthalt den Wirk- 
stoff und, falls erforderlich, verschiedene Hilfsstoffe. Das 
Fiillgut kann fest, halbfest oder flussig sein. Ein besonderer 
Vorteil dieser Darreichungsform im Vergleich zu anderen 
pulsatilen Darreichungsformen ist die Moglichkeit, den 
Wirkstoff auch in flussiger oder halbfester Form zu verab- 
reichen. Der Wirkstoff oder der wie weiter unten beschrie- 
bene verarbeitete Wirkstoff (z. B. retardiert) kann in einer 
Fliissigkeit gelost und/oder dispergiert werden und dann in 
flussiger Form in die Kapsel abgefullt werden. Lipophile 
Wirkstoffe konnen z. B. in fliissige oder halbfeste Lipid- 
grundlagen oder hydrophile Grundlagen (z. B. PEG's) ein- 
gearbeitet werden. Das feste Fiillgut kann in Pulver- oder 
Granulatfonn vorliegen oder auch in Form kleiner Tabletten 
oder Pellets oder rasch zerfallender Matrixsysteme. Das 
Fiillgut kann neben dem Wirkstoff auch fliissige und/oder 
feste Hilfsstoffe erhalten. Dazu zahlen z. B. Zerfallsmittel, 
Benetzungsmittel, RieBregulierungsmittel und Fullstoffe.-; 
Auch ein Brausesatz kann zum schnelleren Zerfall des Kap-, 
selinhalts verwendet werden. 

Der Wirkstoff kann innerhalb der Kapsel auch in retar- 
dierter Form vorliegen. Der Wirkstoff kann z. B. in Pellets 
(Matrixder Reservoirpellets), Granulaten, Mikropartikel- 
(z. B. Mikrospharulen oder Mikrokapseln) oder kolloidale 
Teilchen (z. B. Nanopartikel, Liposomen) eingearbeitet sein 
und dann in die Kapsel abgefullt werden. Nach der Verzoge- 
rungsphase kann der Wirkstoff dann --mit unterschiedlichen 
Profilen freigesetzt werden. 

Falls erforderlich, kann die Wirkstoff auftosung durch be- 
kannte galenische Verfahren verbessert werden (z. B. Auflo-t 
sen in einem geeigneten Losungsmittel, Einbettung in Tra- 
germaterialen, Verringerung der TeilchengroBe durch physi- 
kalische oder chemische Verfahren - auch Nanoteilchen, 
Nanokristalle, Verkapselung in kolloidale Tragerteilchen, 
wie z. B. Liposomen, Lipid- oder Polymernanopartikel) und 
der Wirkstoff in dieser Form dem Fiillgut beigegeben oder 
eingearbeitet werden. 

Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen konnen zur 
Verabreichung einer Vielzahl von Wirkstoffen oder Wirk- 
stoffkombinationen verwendet werden. Mogliche Arznei- 
stoffe sind in dem Lehrbuch der Pharrnakologie und Toxiko- 
logie "Arzneimittelwirkungen" von E. Mutschler, Wissen- 
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH aufgefuhrt. 

Auf die befullte Kapsel wird eine Quellschicht aufge- 
bracht. Quellung ist ein weitgreifender Begriff, z. B. kommt 
es unter Wasseraufnahme zu einer VolumenvergroBerung. 
Die Quellschicht kann verschiedene Materialien beinhalten. 
Dazu zahlen z. B. gebrauchliche Zerfalls(Spreng)mittel, 
wasserlosliche Polymere, quervemetzte Polymere, Ionen- 
austauscher, Zuckerderivate. Beispiele umfassen Celluose- 
derivate (z. B. Hydroxypropylmethylcellulose, Hydrox- 
ypropylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Natrium carbox- 
ymethylcellulose, Calcium carboxymethylcellulose, quer- 
vemetzte Natrium carboxymethylcellulose), Proteine (z. B. 
Gelatine) Polysaccharide, Polyvinylpyrrolidon, querver- 
nctztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumstarkeglycolat, Acry- 
laiderivate, Polyvinylacetat, Polyacrylsaure, Polyethylen- 
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glycol, Ionenaui^^Bherharze (z. B. Amberlite), Salze, 
Brausesaize, Zucker und Zuckerderivate (z. B. Saccharose, 
Sorbit) oder deren Kombinationen. 

Die Quellschicht kann weitere Hiifsstoffe enthalten (z. B. 
Weichmacher, Bindemittel oder die Quellung der Quell- 5 
stoffe beeinflussende Stoffe wie Tenside oder lipophile Sub- 
stanzen) und kann durch verschiedene Verfahren auf die 
Kapsel aufgebracht werden, z. B. durch Aufspriih-, Ein- 
tauch-, Laminat- oder Exlrusionsverfahren. Beim Aufspriih- 
oder Eintauch verfahren werden die Substanzen in einer 10 
Fliissigkeit (waBrig oder organisch) gelost oder suspendiert, 
auf die Kapsel durch Aufspriihen oder Eintauchen aufge- 
bracht und getrocknet. 

Die Quellschicht und die Kapselhulle konnen auch eine 
Schicht bilden, wenn die Quell kraft der Kapselhulle bei ge- 15 
gebenen Uberzug mit einer wasserunloslichen Schicht aus- 
reichend ist. 

Auf die mit einer Quellschicht uberzogenen Kapseln wird 
eine wasserunlosliche, aber wasserpermeable Schicht aufge- 
bracht. 20 

Ais Tragermateri alien werden dabei Poiymere oder Li- 
pide (z. B. Fette, Wachse, Glyceride) verwendet. Zu den Po- 
lymeren zahlen z. B. Cellulosederivate (Ethylcellulose Cei- 
luloseacetat, Celluloseacetatbutyrat, Celluioseacetatpropio- 
nat) und Acrylatderivate (z. B, Eudragite) Das Polymer 25 
kann auch aus der Gruppe der bioabbaubaren Polymeren 
ausgewahlt werden (z. B. Polylactide, Polylactid-glycolid). 
Die Poiymere miissen die entsprechenden Permeablitats- 
und mechanischen Eigenschaften besitzen. 

Die wasserunlosliche Schicht kann weitere Hiifsstoffe 30 
enthalten, z, B. wasserlosiiche Poiymere (z. B. Cellulosede- 
rivate wie Hydroxypropylmethylcellulose, PEG's), die vor 
allem zur Permeabilitatssteuerung eingesetzt werden, 
Weichmacher, Pigmente, Antiklebstoffe, Farb stoffe etc. Sie 
kann durch verschiedene Verfahren auf die Kapsel aufge- 35 
bracht werden, z. B. durch Aufspriih-, Eintauch-, Laminat- 
oder Extrusionsverf ahren. Wasserunlosliche Poiymere kon- 
nen z. B. in Form von organischen Polymerlosungen oder 
waBrigen Polymerdispersionen aufgespruht werden. 

Nach Kontakt mit waBrigen Flussigkeiten kommt es zur 40 
Flussigkeitsaufnahme und nach einer bestimmten Zeit zur 
Offnung der wasserunloslichen Schicht. Die Lange der Ver- 
zogerungsphase kann in erster Linie durch die Zusammen- 
setzung und Dicke der wasserunloslichen Schicht und der 
Quellschicht bestimmt werden. Eine dunnere und permeab- 45 
lere wasserunlosliche Schicht fuhrt z. B. zu kurzeren Verzo- 
gerungsphasen. 

Ein besonderer Vorteil von Kapseln mit Quellschicht im 
Vergleich zu Kapseln ohne Quellschicht ist die bessere Re- 
produzierbarkeit in der zeitlichen Lange der Verzogerungs- 50 
phase. Die Reproduzierbarkeit ist vor allem bei zweiteiligen 
Kapseln (z. B. Hartgelatinekapseln) haufig ungeniigend. 
Auch erlaubt das Vorhandensein einer Quellschicht die Ver- 
wendung einer dickeren wasserunloslicheren Schicht zur 
Erzielung gleicher Verzogerungsphasen wie Kapseln ohne 55 
Quellschicht mit einer dtinneren wasserunloslichen Schicht, 
dadurch wird das System unempfindlicher gegeniiber klei- 
nen Variationen in der Schichtdicke. 

Meist wird eine pulsatile Freisetzung in der Literatur 
durch eine Verzogerungsphase mit keiner oder nur sehr ge- 60 
ringer Freisetzung und durch eine anschlieBende Phase mit 
rascher Freisetzung, also ein Freisetzungsprofil mit groBer 
Steilheit, beschrieben. In der vorliegenden Erfindung, kann 
die Freisetzung nach Offnung der Htille mit Unterschiedli- 
cher Steilheit erfolgen, sie ist also nicht auf eine rasche Frei- 65 
setzung limitiert. 

Die mit einer Quellschicht und einer wasserunloslichen 
Schicht uberzogcne Kapsel kann noch mit einer magensaf- 



tresistelB^PSchicht uberzogen werden. Die Wasserauf- 
nahme iniMagen ist dann reduziert/eliminiert und das Sy- 
stem wird erst nach Auflosen der magensaftresistenten 
Schicht aktiviert. Dadurch kann die variable Magenpassage- 
zeit "neutralisiert" werden, die Darreichungsform kann dann 
den Wirkstoff in bestimmten Darmregionen freisetzen,-da 
die Darmpassage geringere Variationen in der Passagezeit in 
den einzelnen Darmabschnitten aufweist. Als magensaftre- 
sistente Materialien konnen die ublicherweise verwendeten 
Poiymere, z. B. Aery late (Eudragit L oder S), Cellulosederi- 
vate (Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, Hydroxypro- 
pylmethylcelluloseacetatsuccinat, Celluloseacetatphthalat), 
und Polyvinylacetatphthalat eingesetzt werden. 

ErfindungsgemaB konnen auch mehrere Darreichungsfor- 
men mit unterschiedlichen Verzogerungsphasen kombiniert 
werden und zusammen appliziert werden. Zusammen mit 
einer nicht retardierten Darreichungsform kann damit durch 
einmalige Gabe Aquivalenz zur mehrmaligen Gabe nichtre- 
tardierter Darreichungsformen erreicht werden. Die Anzahl 
der Dosierungen wird reduziert und damit die Arzneimittel- 
sicherheit erhoht. 

Alternativ zu einer separaten nicht retardierten Darrei- 
chungsform kann der nicht retardierte Anteil der Gesamtdo- 
sis (Initialdosis) auch auf die mit einer Quellschicht und 
wasserunloslichen Schicht uberzogenen Kapsel aufgetragen 
werden. 

Neben Einkorperkapseln kann eine erfindungsgemaBe 
Darreichungsform auch aus mehreren oder vielen kleineren 
Kapseln (multipartikulare Darreichungsform) bestehen, die 
z. B. in eine Hartgelatinekapselverpackt werden. Beim Ein- 
satz mehrerer kleinerer Kapseln konnen diese entweder an- 
nahemd gleiche oder auch unterschiedliche Verzogerungs- 
phasen besitzen. 

Zur Erzielung unterschiedlicher Freisetzungsprofile kann 
der Wirkstoff teilweise auch in die einzelnen Schichten 
(wasserunlosliche Schicht, Quellschicht, Kapselhulle) ein- 
gearbeitet werden. 

AuBer Arzneistoffen kann die erfindungsgemaBe Darrei- 
chungsform auch fur andere Verwendungszwecke, z. B. im 
Lebensmittelbereich (u. a. Vitamine, Mineralstoffe) einge- 
setzt werden. 

Beispiele fur die in dieser Erfindung verwendbaren Hiifs- 
stoffe, Fiillguter und Verfahren konnen neben der Fachlite- 
ratur auch in entsprechenden Lehrbuchern (z. B. Modern 
Pharmaceutics, Marcel Dekker; Pharmaceutical Dosage 
Forms: Tablets, Band 1-3, Marcel Dekker; The Theory and 
Practice of Industrial Pharmacy, Lea&Febiger; Pharmazeu- 
tische Technologic, Thieme-Verlag; Pharmazeutische Tech- 
nologic, Fischer- Verlag; Die Kapsel; APV Paperback, Wis- 
senschaftliche Verlagsgesellschaft mbH; Aqueous Polyme- 
ric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel 
Dekker; Pharmaceutical Coating Technology, Tay- 
lor&Francis) gefunden werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung 

Beispiel 1 

Weichgelatinekapseln, enthaltend eine Wirkstoff-Suspen- 
sion (50 rng Methylenblau in Mitteikeltigen Triglyceriden), 
wurden in einern Trommelcoater zuerst mit der Quellschicht 
(Hydroxypropylmethylcellulose-Methocel E5) und dann 
mit Eudragit RS und Eudragit RL im Verhaltnis 80 : 20 un- 
ter Zusatz von Acetyltributylcitrat entsprechend 20% w/w 
sowie Talkurn entsprechend 35% w/w zu dieser Mischung, 
gelost in einer Ethanol-Wasser- Mischung mit einem Etha- 
nol-Gehalt entsprechend 85 Vol.%, als wasserunlosliche 
Schicht durch Aufspriihen aufgetragen. 
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Die Verzogerungszeiten durch das Auftreten ei- 

ner Blaufarbung des Freisetzungsmediums und durch das 
Aufplatzen der wasserunloslichen Schicht (450 ml Phos- 
phatpuffet pH 7,4, 37 C in einem KunststoffgefaB) ange- 
zeigt. Die Versuche wurden bei 80 rpm in einern ternperier- 5 
ten Schiittelinkubator durchgefuhrt. 

Der Verzogerungszeiten der Darreichungsformen betru- 
gen 4,7 h, 8,0 h, und 15,0 h bei Gewichtszuwachsen der 
Kapseln mit der wasserunloslichen Schicht von 1,9%, 4,2%, 
und 9,6%. Die Verzogerungszeiten nehrnen also mit zuneh- 10 
mender Schichtdicke der wasserunloslichen Schicht zu. 

Bei spiel 2 

Die gleichen Weichgelatine-Kapseln wie in Beispiel 1 15 
wurden mit einer Mischung aus Ethylcellulose und Hydrox- 
ypropylmethylcellulose im Verhaltnis 4 : 1 unter Zusatz von 
Triethylcitrat entsprechend 20% w/w dieser Mischung, ge- 
lost in einer Ethanol-Wasser-Mischung mit einem Ethanol- 
Gehalt entsprechend 70 Vol.%, als wasserunldsliche Schicht 20 
durch Aufspriihen aufgetragen, entsprechend einem Ge- 
wichtszuwachs zwischen 2,7%, 5,2% und 6,8%. Die Verzo- 
gerungszeiten der Darreichungsformen betrugen entspre- 
chend 9,0 h, 15,7 h und 22,7 h. 

25 

Beispiel 3 

. Wie Beispiel 2, nur wurde vor der wasserunloslichen 
Schicht noch eine Quellschicht aus einer Mischung aus Ac- 
DiSol und Kollidon 30 im Verhaltnis 3 : 1 aufgetragen. 30 

Der Verzogerungszeiten der Darreichungsformen betru- 
gen 4,0 h, 6,5 h, und 20,5 h bei Gewichtszuwachsen der 
Kapseln mit der wasserunloslichen Schicht von 2,1%, 4,4% 
und 8,0%. Die Verzogerungszeiten nahmen durch die zu- 
satzliche Quellschicht ab. 35 

. Beispiel 4 

wie Beispiel 3, nur wurde als wasserunlosliche Schicht 
eine Mischung aus Ethylcellulose und Hydroxypropylrne- 40 
thylcelluiose (HPMC) im Verhaltnis 3 : 2 unter Zusatz von 
Triethylcitrat entsprechend 20% w/w zu dieser Mischung 
aufgebracht. 

Der Verzogerungszeiten der Darreichungsformen betru- 
gen 1,3 h, 5,3 h, 6,3 h und 9,7 h bei Gewichtszuwachsen der 45 
Kapseln mit der wasserunloslichen Schicht von 1,9%, 4,8%, 
8,6% und 11,2%. Die wasserunlosliche Schicht wurde durch 
den hoheren Anteil an der wasserloslichem HPMC perme- 
abler, die Verzogerungszeiten damit kiirzer. Hierbei wurde 
auch eine sehr gute Reproduzierbarkeii der Daten erhalten. 50 

Patentanspriiche 

1 . Kapsel mit kontrollierter Wirkstofffreigabe, umfas- 
send ein wirkstoffhaltiges Fiillgut, eine Kapselhulle, 55 
eine Quellschicht, und eine wasserunlosliche Schicht, 
wobei der Wirkstoff nach einer Verzogerungsphase 
freigesetzt wird. 

2. Darreichungsform gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Kapselhulle als Wandrnaterial 60 
wasserlosliche Mated alien wie Peptide/Proteine (z. B. 
Gelatine), Polysaccharide (z. B. Starke, Chitosan, 
Agar), Cellulosederivate (z. B. Hydroxypropylmethyl- 
cellulose) oder Acrylatderivate umfaBt. 

3. Darreichungsform gemaB Anspruch 2, dadurch ge- 65 
kennzeichnet, daB die Kapselhulle eine VVeich- oder 
Hartgelatinekapsel, oder eine Starke- oder Hydrox- 
ypropylmethylcellulose-Kapsel ist. 



4. Darreichul^^Wm gemaB einem der voranstehen- 
den Anspriiche, cladurch gekennzeichnet, daB das wirk- 
stoffhaltige Fiillgut fliissig, halbfest oder fest ist. 

5. Darreichungsform gemaB einem der voranstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Quellschicht Zerfalls(Spreng)mittel, wasserlosliche 
Polymere, quervernetzte Polymere, Ionenaustauscher, 
Zuckerderivate, Celluosederivate (z. B. Hydroxypro- 
pylmethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hy- 
droxyethylcellulose, Natrium carboxymethylcellulose, 
Calcium carboxymethylcellulose, quervernetzte Na- 
trium carboxymethylcellulose), Proteine (z. B. Gela- 
tine) Polysaccharide, Polyvinylpyrrolidon, querver- 
netztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumstarkeglycolat, 
Acrylatderivate, Poly vinylacetat, Polyacrylsaure, Poly- 
ethylenglycol, Ionenaustauscherharze (z. B. Amber- 
lite), Salze, Brausesalze, Zucker und Zuckerderivate 
(z. B. Saccharose, S orbit) oder deren Kombi nation en 
umfaBt. 

6. Darreichungsform gemaB einem der voranstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Kap- 
selhulle und die Quellschicht eine Schicht bilden. 

7. Darreichungsform gemaB einem der voranstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die was- 
serunlosliche Schicht Polymere wie Cellulosederivate 
(z. B. Ethylcellulose Celluloseacetat, Celluloseacetat- 
butyrat, Celluloseacetatpropionat), Acrylatderivate 
(z. B. Eudragite), bioabbaubare Polymere (z. B. Poly- 
lactide, Poly lac tid-glycolid) oder Lipide (z. B. Fette, 
Wachse, Glyceride) umfaBt. 

8. Darreichungsform gemaB Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die wasserunlosliche Schicht wei- 
tere Hilfsstoffe, z. B. wasserlosliche Polymere (z. B. 
Cellulosederivate wie Hydroxypropylmethylcellulose, 
PEG's), Weichmacher, Pigmente, AntiklebstofTe, oder 
Farbstoffe umfaBt. 

9. Darreichungsform gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet,- daB die wasserunlosliche Schicht Ethyl- * 
cellulose und ein wasserlosliches Polymer enthalt. 

10. Darreichungsform gemaB Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die wasserunlosliche Schicht Ethyl- 
cellulose und Hydroxypropylmethylcellulose enthalt. 

11. Darreichungsform gemaB einem der voranstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB sie ma- 
gensaftresi stent ist. 

12. Darreichungsform gemaB einem der voranstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine 
Initialdosis enthalt, die auf die Kapsel aufgetragen ist. 

13. Arzneimittel, umfassend eine Kapsel gemaB einem 
der voranstehenden Anspriiche. 
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